
国立研究開発法人国立循環器病研究センター・研究所・室長

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

８４４０４

基盤研究(C)（一般）

2020～2018

新規生理活性ペプチドNURPが担う新しい生体制御機構の解明

Studies on the biological regulatory mechanisms by a novel bioactive peptide, 
neuromedin U precursor-related peptide (NURP)

００４１６２２３研究者番号：

森　健二（MORI, Kenji）

研究期間：

１８Ｋ０８４９７

年 月 日現在  ３   ６ １４

円     3,400,000

研究成果の概要（和文）：プロラクチン分泌促進活性を持つNURPによる生体制御機構を理解するために、その作
用機序を検討した。
NURPと同じ前駆体タンパク質から産生されるNMUは、プロラクチン分泌を逆に抑制するが、NURPは、NMU受容体の
アンタゴニストとして機能しないことから、独自の受容体を介してプロラクチン分泌を促進することが示唆され
た。また、NURPの脳室内投与は、視床下部弓状核ではプロラクチン分泌を抑制しているドーパミン神経細胞を活
性化せずに、その外側領域の神経細胞を活性化していた。加えて、腹側海馬台において特異的な神経細胞の活性
化が観察された。これらは、活性化領域でのNURP受容体の存在を示唆している。

研究成果の概要（英文）：To understand the role of neuromedin U precursor-related peptide (NURP), 
which has potent prolactin-releasing activity, the mechanism of biological regulation by this 
peptide was examined.
Although neuromedin U (NMU), produced from the same precursor protein as NURP, inversely inhibits 
prolactin secretion, NURP could not function as an antagonist of the NMU receptors, suggesting that 
it induces prolactin release through specific receptor for NURP. In addition, in rat brain, 
intracerebroventricular administration of NURP activated neurons in the hypothalamic arcuate nucleus
 without activating dopaminergic neurons, which inhibit prolactin secretion from the anterior 
pituitary. In addition, specific neuronal activation was observed in the ventral subiculum. These 
data suggest the presence of NURP receptors in the activated region of the rat brain.

研究分野： 生化学、内分泌学

キーワード： 生理活性ペプチド　神経ペプチド　受容体

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
新しく発見した強力なプロラクチン分泌促進活性を持つ生理活性ペプチドであるNURPについて、その作用機序と
脳室内投与によって活性化される神経細胞を検討した結果、NURP受容体を同定するための基礎的情報を得るとと
もに、本ペプチドの新たな機能の存在を示唆した。これまで、生理活性ペプチドとその受容体は、創薬研究の重
要な標的とされてきたことから、本研究の進展により応用研究への発展が期待できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
生理活性ペプチドは、ホルモンとしての内分泌的調節に加え、神経ペプチドとして摂食、飲水、

性行動及び睡眠覚醒などの本能行動や、生体の恒常性を維持するための自律機能を調節する。こ
のように、生理活性ペプチドは生体機能の調節において広範かつ重要な役割を果たしているた
め、新しい生理活性ペプチドを同定してその機能を明らかにできれば、未だ知られていない生
体制御機構を新たに提唱することができる。このため、新規生理活性ペプチドの探索とその機
能解析が古くから盛んに行われており、研究代表者の所属する研究室では、これまでナトリウム
利尿ペプチドファミリー（ANP、BNP、CNP）やアドレノメデュリンの発見により新たな循環
調節機構を、グレリンの発見により新しい摂食・エネルギー代謝調節機構を明らかにしている。
また、ニューロメジン U（neuromedin U: NMU）の発見とその受容体の同定により、NMU が
摂食・エネルギー代謝調節に関与することを示した。これらに加えて研究代表者も、NMU 受容
体のもう１つの内因性リガンドとして新規生理活性ペプチド・ニューロメジン S（neuromedin 
S: NMS）を発見した。NMS は、視床下部の視交叉上核で特に強く発現しており、同部位に存在
する概日時計の位相を変化させる。 

NMU と NMS は、同一の活性部位を有する関連ペプチドであるが別々の遺伝子から産生され
る。それぞれの前駆体タンパク質には、NMU と NMS のアミノ酸配列の他に特徴的に相同性の
高い 30 アミノ酸残基程度の領域が存在し、この両端にはプロセシングプロテアーゼによる切断
配列（Arg-Arg）が存在する。更に、これらの構造は全ての動物種で保存されているため、それ
ぞれの前駆体タンパク質から新規生理活性ペプチドが産生されることが強く示唆された。そこ
で研究代表者は、NMU 前駆体から産生されうる新規生理活性ペプチドの存在を、特異抗体を用
いたアフィニティクロマトにてラット脳及び小腸から当該ペプチドを精製することにより証明
し、NMU precursor-related peptide（NURP）と命名した（引用文献①）。 
 
２．研究の目的 
 ラットの脳室内へ NURP を投与すると、下垂体前葉ホルモンのうちプロラクチンの分泌が特
異的に促進する（引用文献①）。この他にも、自発運動やエネルギー消費、心拍数を増加し、体
温を上昇させるなど NURP の持つ生物活性が示されているが（引用文献②）、これらの機能が
NURP の生理的役割かは不明である。そこで本研究では、NURP が関与する生体制御機構を明
らかにすることを目的として、その作用機序や新たな機能の検討を試みた。 
 
３．研究の方法 
（１）NMU 受容体に対する NURP のアンタゴニスト活性の検討 
 NMU 受容体 1 型及び 2 型は、NMU により刺激されると細胞内 Ca2+濃度を上昇させる。そ
こで、NURP が 2 つの NMU 受容体のアンタゴニストとして機能するかを検討した。ラット
NMU 受容体 1 型及び 2 型は、それぞれ CHO 細胞で安定的に発現させた。これらの細胞
（3x104cells/well）に 0~1x10-6M の範囲で段階的に希釈したラット NURP36 を 10 分間反応さ
せた後に、アゴニストであるラット NMU を終濃度 1x10-9M となるように添加して、NMU 受
容体に対する NURP のアンタゴニスト活性を評価した。NMU による刺激に応答する細胞内
Ca2+濃度の上昇は、FLIPR を用いた Calcium-mobilization assay にて検出した。 
 
（２）NURP の脳室内投与によって活性化される神経細胞の検討 
 神経細胞活性化マーカーである cFos タンパク質の発現誘導を免疫組織染色により検出するこ
とで、NURP の脳室内投与によって活性化される神経細胞の同定を試みた。生理食塩水もしく
は 1nmole の NURP 又は NMU は、ラットの側脳室に留置したカテーテルを用いて投与し、90
分後に脳組織を摘出した。ラット脳から薄切した凍結切片は、パラホルムアルデヒドで固定した。
正常ロバ血清を用いてブロッキング処理した切片は、goat anti-rat cFos antibody と 4℃で一晩
反応させた後に洗浄し、二次抗体である Alexa-488-labeled anti-goat IgG antibody と反応させ
た。弓状核のドーパミン神経細胞は、チロシンヒドロキシラーゼとの二重染色にて同定した。こ
の際、一次抗体として rabbit anti-rat tyrosine hydroxylase antibody を、二次抗体として Alexa-
555-labeled anti-rabbit IgG antibody を用いた。 
 
４．研究成果 
（１）NMU 受容体に対する NURP のアンタゴニスト活性の検討 
 これまでに NURP がプロラクチン分泌を特異的に促進するなど、本ペプチドの明確な生物活
性を示してきたが、その作用を仲介する NURP の受容体は未だ同定されておらず、その同定は
NURP の生理的役割を解明するために不可欠である。 

NURP の脳室内投与は、下垂体からのプロラクチンの分泌を特異的に促進するが、同じ前駆
体タンパク質から産生される NMU は、プロラクチンの分泌を抑制する（引用文献③）。このよ
うにプロラクチン分泌の調節において、NURP と NMU は正反対の機能を示すことから、NURP



は NMU 受容体のアンタゴニストとして機能することで、NMU によるプロラクチン分泌抑制を
解除する可能性が考えられた。そこで、CHO 細胞で発現させた NMU 受容体 1 型及び 2 型に対
する NURP のアンタゴニスト活性を検討した。 
その結果、これらの受容体にアゴニストであるラット NMU（1x10-9M）を反応させると十分

な細胞内 Ca2+濃度の上昇が確認されたが、事前にラット NURP を反応させておいても NMU の
アゴニスト活性を阻害することができなかった。これは、NURP が NMU 受容体のアンタゴニ
ストとして機能しないことを示しており、NURP は NMU 受容体とは異なる独自の受容体を介
してプロラクチン分泌を促進していることが示唆された。 

 
（２）NURP の脳室内投与によって活性化される神経細胞の検討 

NURP の生理的役割を明らかにするためには、その作用機序の解明が重要であるが、NURP
受容体は未だ同定できていない。そこで、NURP 受容体の存在を理解することを目的として、
NURP の投与によって活性化される細胞の同定を試みた。NURP を脳室内投与すると、強力な
プロラクチン分泌促進に加えて、自発運動やエネルギー消費、心拍数を増加し、体温を上昇させ
るなど、NURP の明確な生物活性が観察できる。そこで、NURP の脳室内投与後に活性化され
る神経細胞を、マーカーとなる cFos タンパク質の発現誘導を免疫組織染色にて検出することで
検討した。 
下垂体からのプロラクチンの分泌は、視床下部弓状核のドーパミン神経細胞から分泌される

ドーパミンにより抑制的に制御されている。NURP は初代培養した下垂体前葉細胞からのプロ
ラクチン分泌を促進しないことや、ドーパミン受容体アンタゴニストを前投与したラットでは
NURP 脳室内投与によるプロラクチン分泌促進活性が消失することから、NURP は視床下部弓
状核のドーパミン神経細胞を抑制した結果としてプロラクチン分泌を促進すると考えられてい
る（引用文献①）。一方で、同じ前駆体タンパク質から産生される NMU は、弓状核のドーパミ
ン神経細胞を活性化することでプロラクチン分泌を抑制すると考えられる。そこで、NURP 又
は NMU を脳室内投与後の視床下部弓状核における神経細胞の活性化を検討した。NMU を脳室
内投与すると、視床下部弓状核に存在するチロシンヒドロキシラーゼ陽性ドーパミン神経細胞
での cFos タンパク質の発現誘導が観察された。これは、NMU によるドーパミン神経細胞の活
性化を示しており、NMU によるプロラクチン分泌抑制活性の考えられるメカニズムと一致した。
逆に、NURP を脳室内投与した場合は、弓状核ドーパミン神経細胞での cFos タンパク質の発現
誘導は観察されず、NURP がドーパミン神経細胞を抑制するという考察と一致した。興味深い
ことに、弓状核ではドーパミン神経細胞が局在する外側の領域において、NURP の脳室内投与
による神経細胞の活性化が観察された。 
その他の脳領域を検討したところ、腹側海馬台において NURP 脳室内投与による神経細胞の

特異的な活性化が観察された。同一の領域は NMU 脳室内投与では活性化されていない。また、
海馬周辺領域では、125I で標識した NURP の特異的な結合が観察されている。これらのことか
ら、腹側海馬台での NURP 受容体の発現が示唆された。 
以上の結果は、NURP 受容体を同定するための基礎的な情報であるとともに、本ペプチドの

未だ明らかになっていない機能を明らかにするために有効であると考えられる。 
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